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LISTE DES ABREVIATIONS

B-CD: Béta cyclodextrine.

Cu(l) : cuivre en premier état d’oxydation.
CuOTTf : trifluorométhanesulfonyl de cuivre.
(Et20 : éthére diéthylique

HH :téte a téte.

HT :téte-a-queue .

IC : Conversion interne .

ISC :croisement intersystéme.

LCSCO : Laboratoire de catalyse et synthése en chimie organique
LMCT : transfert de charge liguand- métal.
MLCT : transfert de charge métal-ligand.
SO : Etat fondamentale

S1 :premiere état éxcité.

T+ :état triplet le plus bas.

THF : tétra hydro furane
([tmba][NTTf 2 ]) :bis(trifluorométhylsulfonyl)imide de triméthyl(butyl)ammonium.( Formule

brut€ coH18F6N204S2 )

UV .ultra violet
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INTRODUCTION GENERAL :

1. Historique :

En 1908, Ciamician a découvert que lors de I’exposition de la carvone(1)au soleil pendant
un an, il en résultait du camphre(2) de carvone [1] .

Aprés que cette découverte ait été confirmée dans les années 1950, une vague de
recherches a identifié la valeur synthétique de la cycloaddition photochimique [2+2] entre les

énones et les alcenes pour la construction des composés moléculaires complexes.

O

_l\ 2
Schémat 1 : réaction de la photocycloaddition 2+2 de la carvone en présence de la

lumiére.

Historiquement, les premieres photocycloadditions [2 + 2] trouvées dans la littérature
chimique étaient des réactions de photodimérisation [2 + 2], dans lesquelles des oléfines
identiques subiraient la formation du cycle cyclobutane central. L’exposition des oléfines
monomeres respectives, fréquemment a 1’état solide, a la lumiére solaire a conduit au produit

de dimérisation. La thymoquinone(3) a été le premier produit de la dimérisation découvert par

Liebermann en 1877 [2] .

La réaction s’est avérée également réussie en solution. Acide a-truxillique(4-8)représente
un autre photodimere centrosymétrique, qui fut quelques années plus tard obtenu par

photodimérisation[2 + 2] de I’acide cinnamique.

La chimie de la photocycloaddition est devenue un domaine de recherche dynamique et une mine

de nouvelles informations a été collectée dans les années 1960 et 1970.
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Figure 1 : Structures de quelquesproduits de photocycloaddition [2 + 2].
2. Définition :

La photocycloaddition[2+2] est la combinaison d’une énone a 1’état excité avec un alcene
pour produire un cyclobutane. Bien que la cycloaddition photochimique [2+2] concertée soit
autorisée, la réaction entre les énones et les alcénes se fait par étapes et implique des
intermédiaires diradicaux discrets[3] .

La réaction de photocycloaddition [2+2]est une réaction trés utile en synthese organique .
liaisons carbone-carbone sont formé et un maximum de quatre nouveaux centres stéréogenes
sont introduits dans la molécule au cours de la réaction. Malgré le mécanisme radical par
étapes, des variantes stéréosélectives intra- et intermoléculaires ont émergé. Les énones

cycliques doivent étre utilisées pour empécher 1’isomérisation compétitive cis — trans .

3. Problématique :

La photocyclisation [2+2] peut produire deux isoméres constitutionnels, en fonction de
I’orientation des substituants sur I’alcéne et le groupe énone carbonyle. Lorsque 1’énone
carbonyle et le substituant de priorité la plus élevée sont proximaux, I’isomeére est appelé
« téte a téte ». Lorsque 1’énone carbonyle et le substituant sont distaux, I’isomére est appelé
« téte-a-queue ». La sélectivité pour I’un de ces isoméres dépend a la fois de facteurs stériques

etélectroniques.
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Figure 2. Nomenclature pour décrire les régio- et diastéréoisoméresdans les

réactions de photocycloaddition [2 + 2].

4.0Objectif :

L’objectif de notre mémoire est une recherche bibliographiquement appronfondue sur
les méthodes de synthese des réactions de photocycloaddition [2+2] aspect pratique et
théorique.

Le plan de ce mémoire s’articule autour de deux grands chapitres :

Lors du premier chapitre 1 : généralités sur les réactions de photocycloaddition
[2+2], nous verrons en premier lieu le principe et les différentes méthodes de synthéses déja
réaliseés.

Le second chapitre 2: la stériosélectivité des réactions de photocycloaddtion, quand a lui,
dresse la synthése des recherches bibliographiques concernant les codnitions opératoires
modulant la stérioselectivité et régioselectivités des produits.

Nous terminons ce manuscrit par une conclusion contenant les perspectives qui

s’ouvrent pour la poursuite de notre recherche.
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Chapitrel : Generalites sur les réactions de photocycloaddition [2+2].

1.1.Introduction

Les réactions de cycloaddition permettent un acces polyvalent et simple aux composés
organiques carbocycliques ou hétérocycliques(Figure3). Contrairement aux reactions de
cyclisation, dans lesquelles une seule liaison est formée, la caractéristique des réactions de
cycloaddition est la formation de deux liaisons ou plus en une seule opération.

Généralement, les oléfines servent de partenaire de réaction dans une réaction de
cycloaddition et la formation de liaisons se produit au niveau des deux atomes de carbone de
la double liaison.

Par consequent, la double liaison est sacrifiée pour former deux nouvelles liaisons
simples. Outre la réaction de Diels — Alder, dans laquelle un diéne agit comme I’autre
composant de cycloaddition, la photocycloaddition [2 + 2] est la réaction de cycloaddition la
plus fréquemment utilisée pour accéder aux produits carbocycliques. Il s’agit de deux oléfines

dont I’une doit étre excitée par la lumiére ultraviolette (UV) ou visible.
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Figure 3 : Molécules représentatives synthétisées en utilisant la photocycloaddition [2 + 2]

comme étape clé [4].
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.2 Considérations mécaniques fondamentales :

La voie de réaction la plus simple T — TIII ( schéma 2 ) comprend I’excitation directe
d’une oléfine | donnée de 1’état fondamental (Sp) & son premier état singulet excité S; (11) et
’ajout ultérieur a une autre oléfine.

Si aucune autre oléfine n’est présente, 1’oléfine | peut s’ajouter a une autre molécule d’elle-méme
conduisant au produit de [2 + 2] photodimérisation. Dans les deux cas, 1’addition peut étre envisagée
de maniére concertée, bien que l’intermédiaire de complexes excités dans le cas de la

photocycloaddition [2 + 2] ou de dimeres excités pour la photodimérisation [2 + 2] ait été observé.

G"- v : D" i '-"'[' b . D._. .-‘-. .-!
|- = :- ﬂ - :, r r #+  IROITHEETS

E'l:l b
@ . O substitusnts

Schéma 2 :[2 + 2] Photocycloaddition d’une oléfine I via son premier état singulet excité Il
(S1).
La réaction peut également se produire de maniére intramoléculaire.

Les alcénes non conjugués ont un état S; élevé et une excitation avec des sources d’irradiation
disponibles dans le commerce (A > 250 nm)n’est pas faisable, une rotation autour de la double
liaison C—C peut se produire en Il et conduit & une Pérte d’énergie efficace. De plus, 1’état S;
est normalement de courte durée, la fluorescence et la conversion interne (IC) étant des voies
photophysiques compétitives, qui interférent avec 1’efficacité de la photocycloaddition [2 + 2]
souhaitée. Parmi les alcenes conjugués, ce sont surtout les arylalcénes (par exemple, les
styréenes et les stilbénes), qui suivent cette voie de réaction soit dans une réaction
intramoléculaire, soit dans une photodimérisation [2 + 2], soit dans une réaction de
photocycloaddition [2 + 2] a une autre oléfine cad photocycloaddition intermoléculaire [5].

Lors de la complexation a un métal de transition, les oléfines peuvent étre directement
excitées a une longueur d’onde relativement longue (A = 254 nm) via un transfert de charge
métal-ligand (MLCT) ou via un transfert de charge ligand-métal (LMCT) excitation. En
particulier, les sels de cuivre (I) comme CuOTf (Tf = trifluorométhanesulfonyl) se sont
révélés étre des catalyseurs efficaces pour une photocycloaddition [2 + 2]
ultérieure.Généralement, cette réaction est réalisée sous la forme d’une photodimérisation [2 +
2] ( schéma 3 ) en produits V ou sous la forme d’une photocycloaddition [2 + 2]

intramoléculaire[6].
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Schéma 3 : [2 + 2] Photodimérisation d’une oléfine I via son complexe Cu(I) excité IV.

Il est souhaitable qu’une réaction de photocycloaddition intermoléculaire [2 + 2]
réussie atteigne un état excité a durée de vie relativement longue, qui est disponible pour
I’attaque par une autre oléfine. Ce prérequis est idéalement satisfait par des substrats
oléfiniques dont la double liaison est conjuguée a un groupe carbonyle En regle générale, les
cétones (énones) o,B-insaturées ou les dérivés d’acides carboxyliques a,B-insaturés peuvent
étre directement excités a 1’état S; respectif ( 11') a partir duquel le croisement intersystéeme
(ISC) (c’est-a-dire un retournement de spin) vers 1’état respectif 1’état triplet est rapide (

schéma 4). Les réactions photochimiques se produisent a partir de 1’état triplet le plus bas T .

W
hv ISC 0] %1 Z0
|l —— Il ——» ' - i —-
~ -"T1

Vi

i | :
o} + isomers ISC : O\D/O + isomers

Vil Il

Schéma 4. [2 + 2] Photocycloaddition d’une oléfine I via son premier état triplet excité
VI (Ty).

Dans Historiquement état, la double liaison n’existe pas et la rotation libre est
possible. Il est donc courant d’employer comme substrats des composés carbonylés cycliques
a cinq et six chainons a,B-insaturés dont 1’état T, est tordu mais ne peut dissiper complétement
son energie par rotation. La longue durée de vie de 1’état triplet, qui peut étre dans le régime
permet a une attaque intermoléculaire d’une autre molécule d’oléfine de générer un
intermédiaire 1,4-diradical VII a partir de laquelle les produits sont formés apres ISC . Les
longueurs d’onde d’excitation typiques pour les énones se situent dans la plage de A = 300-

350 nm, pour les lactames et les lactones a,B-insaturés a A = 250 nm [7].
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La population de I’état triplet d’une oléfine n’est pas seulement possible par excitation
directe mais elle peut aussi étre induite par transfert d’énergie d’une autre molécule
photoexcitée.

Ce processus est appelé transfert d’énergie triplet ou sensibilisation (Schéma 5). Un
sensibilisateur triplet idéal est un composé avec un état S; bas et un état T, haut. De plus, il
devrait montrer un taux d’ISC élevé pour que le rendement quantique de la formation de T;
atteigne ’unité. Une fois a I’état triplet, le sensibilisant peut transférer son énergie a une
oléfine par un mécanisme d’échange d’électrons. Les conditions pour que le transfert
d’énergie se produise efficacement sont :

(a) une rencontre spatiale étroite du sensibilisateur et de 1’oléfine ;

(b) une préférence énergétique pour le processus.

En d’autres termes, 1’énergie triplet de VI doit étre inférieure a 1’énergie triplet du
sensibilisateur.

Le grand avantage de la sensibilisation par rapport a 1’excitation directe est le fait
qu’elle peut étre réalisée a grande longueur d’onde alors que I’excitation directe nécessiterait
une lumiére a courte longueur d’onde.

La situation décrite dans le (schéma 5) est typique. Excitation directe de 1’oléfine

(I — II) nécessiterait beaucoup plus d’énergie que la population de I’état triplet par
sensibilisation. Typiquement, des cétones aliphatiques ou aromatiques sont utilisees comme
sensibilisateurs triplet. Une procédure de synthese pratique consiste a exécuter la réaction

dans I’acétone ou a ajouter la cétone (par exemple, la benzophénone et I’acétophénone) a un

solvant.
E A Sensitizer
—— 11
o e
TI\_‘.\—L"—L‘N_‘.\—‘\ "_.- N 1
s¢ —=— T 2% B
—— e @ )
v T,
S m—— N —— g § ]

Schéma 5: Sensibilisation via transfert d’énergie triplet d’un sensibilisateur (a gauche) a

une oléfine I (a droite). [8]
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3. Mécanisme dominant de la photocycloaddition:

Le mécanisme de photocyclisation [2 + 2] commence par la photoexcitation de 1’énone a
un état excité singulet. L’¢tat singulet est généralement de trés courte durée et un passage
intersystéme vers 1’état triplet se produit alors. A ce stade, 1’énone forme un exciplex avec
I’alcéne a I’état fondamental, formant finalement un intermédiaire diradical triplet.
L’inversion de spin vers le diradicalsingulet doit se produire avant que la fermeture au produit

cyclobutane puisse avoir (schémat 6) [9].

- * *

O O (@) - O
o R
ohand(o]kad(e] (e
singlet triplet triplet exciplex
N A4 R4 2
. s AT v <t R
— — R
triplet diradical singlet
diradical

Schémat 6: mécanisme dominant de la photocycloaddition [2+2].

4. Photocycloaddition [2+2] catalysée par Cu(l) :

Le catalyseur typique a utiliser dans la photocycloaddition [2 + 2] catalysée par Cu (I)
est CuOTf . En termes de manipulation, I’utilisation de Cu(OTf) est plus pratique, et il a été
montré qu’il présente une activité catalytique similaire, trés probablement par réduction in situ
en Cu(l).

Les éthers (Et,O et THF) sont des solvants typiques pour la réaction, et la longueur
d’onde d’irradiation typique est A = 254 nm. Les réactions sont réalisées de maniere
intermoléculaire sous forme de photodimérisation [2 + 2] ou de maniere intramoléculaire pour

génerer des bicyclo [3.2.0] heptanes.

15



» Photodimérisation [2 + 2] :
Les réactions de photodimérisation [2 + 2] ont été montrées par Malik et Col [10],

réalisés avec une grande efficacité dans les liquides ioniques (Figure 3).

i B i " MeO,C :
S amigng
H HH H H H HH :
\COZMe
g (71%) 10 (90%) 11 (56%)

Figure 3 : quelques produits de la photodimitisation [2+2].

Il a été constaté que le bis (trifluorométhylsulfonyl) imide de triméthyl (butyl) ammonium
([tmba][NTf 2 ]) était un solvant idéal, ce qui facilite la formation efficace du produit. Le
dicyclopentadiéne, par exemple, donnerait le dimére 9 avec un rendement de 71%, alors

qu’un rendement de seulement 48% avait été enregistré. La réaction a été effectuée dans le
THF.

Le cycle cyclobutane central est généralement formé de maniere cis-anti-cis et est en
position trans (exo) par rapport au plus grand substituant du cycle existant. Ce résultat
stéréochimique est attendu de la formation préférée du complexe Cu(l) respectif. Les

photodimeres apparentés10 et 11ont été obtenus d’une maniére similaire.

Le composé 11 était accompagné d’un autre diastéréoisomere dans un rapport
diastéréoisomere de 89/11. Des réactions de photocycloaddition [2 + 2] intramoléculaires

pourraient également étre réalisée dans [tmba][NTf 2 ] comme solvant.
La photodimérisation du dérivé dicyclopentadiene racémique (12) a donné

exclusivement les produits cis-anti-cis respectifs 13 et (14) avec le cyclobutane en position

exo du squelette norbornane (rendement 62 %). Schéma?.

16
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Schéma 7 : [2 + 2] Produits de photodimérisation de Norbornenel2 et influence d’une attache

sur la configuration relative.

5. Photocycloaddition [2+2] avec excitation directe et sensibilisation :

La grande majorit¢é de ces réactions a été réalisée avec des composés carbonylés a, B-
insaturés. Cependant, la discussion commence avec des alcenes non conjugués et substitués
par des hétéroatomes comme substrats, suivis d’alcenes conjugués a un arene. Les
chalcones(15) sont couvertes dans la sous-section énone [11].

La cycloaddition induite par la lumiére d'une énone a I'état excité a un alcene a I'état
fondamental pour produire un cyclobutane, est une réaction tres utile en synthése organique
puisque deux nouvelles liaisons carbone-carbone sont formees et un maximum de quatre

nouveaux centres steréogenes sont introduits dans la molécule au cours du processus.

5.1. Photocycloaddition des alcenes non conjugués et substitués par des hétéroatomes :
5.1.1. Synthése de I’octacyclopropylcubane :

De Meijere et Col., ont preparé avec succes Octacyclopropylcubane ( 17) a partir du
diéne 16 par une photocycloaddition intramoléculaire [2 + 2] ( Schéma 8 )1° .La réaction a été
effectuée a L > 250 nm sans sensibilisateur supplémentaire. Apparemment, une excitation

directe est réalisable a cette longueur d’onde et initie la photocycloaddition souhaitée [12].

17



hv (A > 250 nm)
(CsH12)

v 48% 4 7

16 17

Schéma 8 : Synthese de I'octacyclopropylcubane ( 17 ) par excitation directe du diéne(16)

5.1.2. Synthese des diazacyclooctanes:

La photocycloaddition [2+2] d'alcénes substitués par des hétéroatomes est
principalement réalisée sous forme de réaction intramoléculaire, pour former des composés en
cage, ou sous forme de photodimérisation [2 + 2].

Une dimérisation remarquable a été observée lorsque la N -acétyl-azétine ( 18 ) a été irradiée
dans une solution d'acétone ( schéma 9) [13] .

Une formation exclusive de produits a été observée, dont la séparation compléte était
impossible. La configuration relative des diastéréoisoméres a été élucidee comme étant cis-

syn-cis (19) et cis-anti-cis (20).

hv (A > 250 nm)
Ac. HH Ac Ac. HH  ac
M (ac) N N’ N———N
2 | 52% | e
H H H H
18 19  d.r.=50/50 20

Schéma 9: Synthése des diazacyclooctanes19 et 20 par photocyclodimérisation [2 + 2]

sensibilisée de la N -acétylazétine (18).
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5.1.3. Synthese de tétrathiatétraastérane :

Le tétrathiatétraastérane (22) représente un autre composé esthétiquement attrayant,
qui a été préparé par [2 + 2] photocycloaddition. Le précurseur (21), qui était disponible par
[2 + 2] photodimérisation, & une absorption a grande longueur d’onde due a la conjugaison (A

= 350 nm) pour donner le produit cible avec un bon rendement 70% (Schéma 10) [14].

H H hv (L =350 nm) S
‘ S S | (PhH) N—77

S S 70% / - N

21 22

Schéma 10 : Synthése de tétrathiatétraastérane(22) par photocycloaddition

intramoléculaire [2 + 2] de dithiine 21.

5.2. Photocycloaddition avec les Alcénes conjugués a I’aréne :
5.2.1. Synthése d’ethéres couronnes :

Dans une autre application, le groupe de Nishimura a utilisé la photocycloaddition
intramoléculaire [2 + 2] pour la synthése d’éthers couronnes, qui contiennent en plus des
groupes éther trois unités pyridine dans le cycle macrocyclique. La di (vinylpyridine) a été
soumise a une irradiation filtrée au Pyrex qui a abouti a la formation du produit souhaité
(Schéma 11).Ce composé et un pyridinocrownophane apparenté ont montré une affinité

particulierement élevée pour les ions argent [15].
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09 24

Schéma 11:Synthése du Pyridinocrown.dzdophane24 par Vinylpyridineintramoléculaire
[2 + 2] Photocycloaddition??

6. Synthese des estére methylique par réaction Intramoléculaire [2 + 2] de

Photocycloaddition.:

Hsung et Col., ont synthétisé I’ester méthylique respectif (26) de 1’acide
daurichroménique. L’irradiation de ce composé avec une lampe a mercure moyenne pression
(filtre Pyrex) a donné les esters rac — 26 des acides (x)-rhododaurichromaniques sous la
forme d’un mélange 50/50 d’épiméres a I’atome de carbone C12 (Schéma 12) [16].

Les auteurs ont déclaré que I’épimérisation se produit via I’isomérisation cis/trans de la
double liaison avant la photocycloaddition [2 + 2]. La saponification des esters rac — 26 a livré

les acides (£)-rhododaurichromaniques A et B sous forme racémique.

Z OH hv (» > 280 nm)
CeH
N » CO,Me (CgH1a) N
o 79%
d.r. = 50/50+
25

Schéma 12 : Synthese des Esters Méthyliques 26 des Acides (£)-

Rhododaurichromaniques.
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7. Photocycloaddition du 4-hétéro-2-cyclohexénones :

Le groupe de Margaretha visaient a élucider la chimie intermoléculaire de Ia
photocycloaddition [2 + 2] des 2,3-dihydro-4 H -pyran-4-oneet les 2,3-dihydro- 4H -
thiopyran-4-ones.Un immense ensemble de données a été géneré, dont deux exemples ; la
dihydropyranone (27) a été produit avec une régiosélectivité élevée. Un mélange de produits
cis et trans a été formé, qui a été converti en I'isomere cis pur (28) Lors du traitement avec de

I'alumine basique (schéma 13) [17].

(e 7. hv (A = 350 nm) O
(PhH) o
N+ /[L 2. Al,O3 (CH5Cly)
O MeO OMe a O OMe
89% H OMe
27 28
o o
hv (A = 350 nm) H
1+ /||\/ (PhH)
NC~ “CN o = CN
S 62% g AR
29 30 31

Schéma 13: Réactions intermoléculaires représentatives [2 + 2] de photocycloaddition
des 4-hétéro-2-cyclohexénones 27 et 29.

8. Photocycloaddition intramoléculaire des lactones a, p-insaturées non conjuguées:

Les premiers travaux sur les réactions de photocycloaddition [2 + 2] de lactones a, B-
insaturées non conjuguées ont été réalisés dans les années 1970. Les composés cycliques a
cing chainons [c’est-a-dire les 2(5 H )-furanones (buténolides)](32), sont depuis longtemps au
centre de I’intérét car ils se comportent relativement bien dans les reactions de

photocycloaddition inter- et intramoléculaires [2 + 2] [18].
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hv (A =254 nm) o

R
- \'TJ/
39 R=Ph  69% goe
R=CF;  75% 33

Schémals : [2 + 2] Pho-tocycloac]dition intramoléculaire de N -Boc —Protected 4-
(Allylaminomethyl)-2(5 H )-furanones 32.

Conclsion chapitre 1 :

Lors de ce premier chapitre nous avons passé en revue les bases des réactions de
photocycloaddition [2+2] . Plusierus exemples ont été abordés, ce que nous retenons que

la valeur de la longuer d’onde, les groupes substituants et les conditions opératoires

influances la stériosélectivité et la régiosélectivité de la réaction.
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Chapitre 2: la stériosélectivité des réactions de photocycloaddtion,
1-Introduction :

Plusieurs méthodes de synthése ont été dévelopé pour aboutir a des réactions de
photocycloaddition [2+2] avec des produits hautement énatiomériquement pur. Nous
passerons en revue dans ce chapitre les méthodes les plus utilisés récement notamment les
complexes de cyclodextrine.
2-Conditions typiques de la photocycloaddition [2+2] :

Une grande variété de solvants peut étre utilisée, bien que les solvants doivent étre
désoxygénés pour éviter les réactions radicalaires avec 1’oxygene. L’acétone est un solvant
utile, car il peut servir de triplet sensibilisant. Les hexanes peuvent étre utiles pour les
réactions intramoléculaires. La température de réaction n’est pas critique, bien que la
régiosélectivité et la stéréosélectivité puissent dépendre de la température. La longueur d’onde
de la lumiere utilisée est également importante, car le Conditions typiques de la
photocycloaddition [2+2] ne doit pas absorber de photons et s’engager dans sa propre
photochimie. Pour les réactions intermoléculaires, un exces d’alcéne doit étre utilis€ pour

éviter la dimérisation compétitive de 1’énones (schéma 15).

0

. F
}ﬁ\)‘j *& CHthOi j
N (CHy); 0N
H H

34 35 36 (76%)

Schéma 15:example de procédure de photocycloaddition [2+2].

2.1. Mode opératoire de la synthése du produit 36 :

Une solution de 5-fluorouracile (0,39 g, 3 mmol) et 4 ml de méthylénecyclopentane
dans 150 ml d'acétone a été placée dans un réacteur photochimique standard équipé d'un puits
d'immersion, d'un manchon filtrant Corex et d'une lampe a mercure Hanovia de 450 nm .La
solution a été irradiée pendant 2 heures et le solvant a été éliminé. Le résidu a été recristallisé
dans de l'acétate d'éthyle pour donner 0,47 g (76 %) du photoadduct, IR 1700 cm * . fRMN1 H
(DMSO-d) 6 1,0-1,9 (8H, br m), 2,0-2,6 (m, partiellement obscurci par le DMSO), 3,95
(1H, d, J =21 Hz), 8,02 (1H, s) , 10,44 (1H, brs) [19].
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3-I’impact de la cylodéxtrine sur les réactions de la photocycloaddition :

Une cyclodextrine (dite parfois cycloamylose) est une molécule-cage d’origine
naturelle qui permet d’inclurer plusieurs molécules invitées dans sa cavite.

” 4753A kiGossA o 7583 A

Figure 4 : Les différentes types des cylodéxtrines [20] .

4. Photocycloaddition de la dihydroazépinone en présence de B-CD :

Les cyclodextrines sont fréeguemment étudiées comme structure hote dans les réactions
de photocycloaddition. A titre d’exemple le lactame insaturé (37) forme un complexe
d’inclusion avec la B-cyclodextrine (Schéma 16). Le complexe 1:1 est obtenu sous forme de

poudre insoluble dans I’eau. Une suspension correspondante a ét¢ irradiée avec de la lumicre
UVv. [21].

o

hv (A=254nm)
\ »

0
NH p-Cyclodextrin H H H H 75%
45% ee

37 38 P

Schéma 16: photocycloaddition de la dihydroazépinone 76 complexée a la

B-cyclodextrin.
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R/

% Reésultats expérimentaux de la photocycloaddition de I’azépinone en présence de
la p-CD :

= i) hv (254 nm), B-CD .
A conditions (see Table 1) ,_|/>=o
N o N

*

ii) Ho, Pd-C, H,O, 16 h, rt H
1 3
Entry Irradiation Sample Yield 3 ee 3
conditions state’ (2%6) (2%6)
1 A, 45 °C, 2 h solution 40 (o]
2 A,20°C;2 h solution® 65 O
3 A, 5°€; 2'h suspension 79 38
] 4 A,5°C,2h suspension? 75 45 |
5 B, 25 °C, 7 h powder® 70 0-40/
6 B, 25 °C, 20 h powder 71 36
7 G- 2576, 5 h film 77 41
8 G, 25 C,5 h film? 77 42
9o GC; 25 "C;5 h film* 78 41

Tableau 1 : résultats de la photocycloaddition de I’azépinone 1 en présence de lap-CD
[22].

Le protocole d’électrocyclisation-réduction comme procédure standard (tableau 1).
L’expérience a été réalisée sur la solution claire équimolaire de 1/8-CD (15 mM) a 45 °C.
Aprés 2heures d’irradiation, la solution de couleur jaune a été refroidie — a ce moment-13,
aucune précipitation n’a été observé — et réduit pour donner 3 dans un rendement de 40 % et
avec un ee de zeéro (entrée 1).

Il était soupconné que le rendement modeste était di a la dégradation thermique pendant
I’irradiation, de sorte que la seconde I’expérience a 1’état de solution a été menée a 20 ° C. A
cette température, une concentration plus faible (4 mM) de chaque composant était nécessaire
pour obtenir une solution limpide (entrée 2). Alors que le rendement isolé de 3 (65 %) est
amélioré, le ee de I’échantillon reste nul.

Nous avons donc porté notre attention sur la suspension blanc laiteux formée a des
concentration. Une suspension a été préparée a partir d’une solution équimolaire de 1/8-CD
(15 mM chacune), laissant 2 heures d’agitation pour terminer le processus. Suivant la
procédure standard, le suspension a été irradiée a 5 ° C puis réduite pour fournir du lactame 3

avec un rendement de 79% et avec un ee de 38 % (tableau 1, entrée 3).
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Lorsque cette experience a été répétée avec un double exces de B-CD, le rendement est resté
similaire (75 %) tandis que le ee a légérement augmenté a 45 % (entrée 4)[23]

5. Photocycloaddition a I’état solide et en solution :

Dans chaque cas, les réactions a I'état de solution a donné le produit avec un exces
énantiomérique négligeable, alors que 1’état solide les réactions se sont déroulées avec

environ 60% ee dans le premier cas et 25% ee dans le second (schéma 17).[24]

(@] O
=" hv = solution state ee ~ 0%
= N\R B-CD N solid state ee ~ 60%
- \R
R= Me, Et
QO hv O solution state ee ~ 0%
—_— 3% - H s o,
a7 * OR solid state ee = 20-25%

R= Bn, phenethyl

Schéma 17 : photocycloaddition intermoléculaire en présence de la p-CD.

6. Autres facteurs réagissent sur I'enantioselectivité de la photocycloaddition [2+2]:

6.1. Effets de la flexibilité rotationnelle des molécules :

L’une des deux oléfines doit subir un mouvement semblable a une pédale de bicyclette pour

atteindre un alignement paralléle pour donner le produit illustré.
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Fh Ph

COOH- - -HNOCT hv COOH---HNOC™
@ )
COOH- - -HzNOCA, = i : :GODH---H oc”s.«Ph
2 ”yph pedal-like 2N

motion
i
T
Y Y
Ph
H,NOC Ph
H-NOC
Ph- Ph
CONH; HNOC
&-fruxinamide (unobserved) f-truxinamide (observed)

Schéma 18. Exempleillustrant la flexibilitérotationnelle des moléculesd'oléfine. [25]

6.2. L’impact de la Cucurbiturilles (CB) sur les réactions de la photocycloaddition 2+2:
Cucurbiturilles (CB) (440-453) sont une famille de composés de conteneurs moléculaires avec
des formes similaires a celles des citrouilles. Synthétisé a 1’origine par Behrend et Col, en
1905, [26].

La pochehydrophobe (nanocavité) formee par les unités de glycouril a pont méthyléne
présente les groupes carbonyle polaires en haut et en bas de la cavité permettant aux CB de se
lier aux molécules organiques polaires et non polaires. En raison de leur nature polaire, les CB
sont solubles dans I’eau, ce qui les rend attrayants pour contrdler les photoréactions dans une
perspective de stratégieverte. Les efforts de divers groupes au cours des derniéres années
sontsuscité 1’intérét des chimistes pour utiliser les CB comme cavité supramoléculaire en
raison de ses propriétés de reconnaissance moléculaire supérieures Pour utiliserefficacement

les CB pour contrdler les réactions photochimiques.(schema 19)
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Schéma 19 : contrdle de ’enantioselectivitéphotochimiquesenutilisant la CB.

6.3. Influance du montage de photochimie :
L’utilisation du réacteur de photochimie, avec une lampe polychromatique ou bien

monochromatique dépend des réactifs utilisés. L’utilisation des filtres permet de cibler les

longuers d’ondes a utiliser et donc les réactions cibles. [27]

\
';
;

Lampe <
{ | Filtre
Réactifs en solution—= FJ

Figure 5: Schéma d’un réacteur photochimique (gauche) ; photo d’un réacteur

photochimique en pyrex (ou quartz) avec une lampe UV allumée (droite).
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Transmission

Verre 20 % 50 % 90 %
Quartz <200 <200 240
Vycor 200 220 280
Corex 270 290 360
Pyrex 290 300 360

Tableau 2 : Les longueurs d’ondes (nm) des irradiations qui donnent 20 %, 50 % et 90

% de transmission a travers un filtre de 1 mm de quelques verres.

Conclusion :

La photocycloaddition supramoléculaire a connu des progres rapides ces derniéres
années. La réactivité et la stéréosélectivité des photoréactions chirales ont été
considérablement améliorées par les hotes/modeéles en arrangeant ou en confinant le ou les
substrats par une interaction forte et longue a la fois aux états fondamental et excité.

Les structures chimiques et électroniques des sources chirales supramoléculaires ont
joué un réle important dans la manipulation de la stéréosélectivité de la photoréaction. En
outre, des facteurs externes, tels que le solvant, la température, la pression, la longueur d’onde
d'irradiation et le pH ont également été utilises pour manipuler efficacement les résultats

optiques de la photoréaction.
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Conclusion générale :
Malgré le grand succes obtenu dans le contrble stéréochimique des réactions de
photocycloaddition [2+2] , il est encore trés difficile d’obtenir un seul produit énantiomére

avec un excellent rendement medié par des hotes chiraux artificiels ou semi-synthétiques.
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RESUME :

La redaction de photocycloaddition est une reaction tres utile en synthese organique.

Elle peut se faire avec exitation direct de I’olefine par la lumiere ultra violet ou visible

ou par transfert d’energie.

Lors de la photocycloaddition deux liaisons carbone-carbone seront formes, donc
possibilite d’avoir quatres centres asymetriques, ce qui donne un faible rendement et un
excee ennantiomerique plus bas, a cause des problemes de sterioselectivite et
regioselectivite.

Pour ameliorer le rendement ainsi que 1’exce ennantiomerique de la reaction de

photocycloaddition on peut utiliser des supramoleculaire tels que la cylodextrine, avec

changement de la I’etat physique du milieu reactionnel.

Mots clés :

Photocycloaddition, excitation, Cyclodextrine, sreriosélectivité, régiosélectivite.
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ABSTRACT:

The redaction of photocycloaddition is a very useful reaction in organic synthesis.

It can be done with direct exitation of the olefin by ultra violet or visible light or by

energy transfer.

During photocycloaddition two carbon-carbon bonds will be formed, therefore
possibility of having four asymmetric centers, which gives a low yield and a lower
enantiomeric excess, due to problems of sterioselectivity and regioselectivity.

To improve the yield as well as the ennantiomeric excess of the photocycloaddition

reaction, supramolecular such as cylodextrin can be used, with a change in the physical

state of the reaction medium.

Keywords:

Photocycloaddition, excitement,Cyclodextrin.Serioselectivity, Regioselectivity
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